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Lista de abreviaturas e símbolos 
 
A/A – arginina / arginina 
ABC = ATP- bindig cassete – Caixa de ligação 
da adenosina trifosfato 
A/P – arginina / prolina 
ARG/PRO - arginina / prolina 
ARG – arginina 
C – citosina 
CCC – citosina – citosina – citosina 
CGC - citosina – guanina – citosina 
CYP450 – citocromo P450 
DNA – ácido desoxirribonucléico 
E2F – fator de transcrição do ciclo de divisão 
celular entre as fases G1 e S 
G – Guanina 
G1 – Intervalo 1 do ciclo de divisão celular 
G2 – Intervalo 2 do ciclo divisão celular 
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Gap – Intervalo 
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Objetivo: Analisar os polimorfismos da proteína p53 no códom 72, as famílias 
das enzimas metabolizantes GSTM1 e GSTT1 e o Papilomavírus humano 
(HPV) na carcinogênese do adenocarcinoma do colo uterino. Casuística e 
Métodos: O estudo caso-controle envolve 43 amostras de adenocarcinoma do 
colo uterino fixados e blocados em parafina pertencentes ao grupo estudo e 86 
amostras de células endocervicais, coletadas com escova endocervical, de 
mulheres sem tumor cervical pertencentes ao grupo controle. A demonstração 
da presença do HPV, polimorfismo da p53, da enzima GSTM1, de seu alelo 
nulo GSTM1*0, da GSTT1 e de seu alelo nulo GSTT1*0 foi realizada 
utilizando-se a reação em cadeia da polimerase. Resultados: A média de 
idade do grupo estudo foi 52,49 anos e a do grupo controle foi 48,07 anos. O 
teste t de Student (p=0,1042) (IC de 95%) mostrou homogeneidade entre os 
dois grupos. O HPV esteve presente em 42(97,67%) dos casos do grupo 
estudo e em 27(31,40%) dos controles. A análise estatística confirmou 
diferença significante (p=0,001) (IC de 95%) e razão de chances foi de 113,79 
vezes (IC de 95%:13,671; 945,145) (p<0,001). As análises da presença das 
isoformas da p53, da associação do HPV e alelos da p53 realizados entre os 
dois grupos não apresentaram significância estatística Da mesma forma a 
presença das GSTM1 e GSTM1*0, suas associações com HPV e isoformas da 
p53 não foram estatisticamente significantes. Por sua vez a análise de GSTT1 
e GSTT1*0 pelo teste do χ2, foi significante p=0,001 (IC de 95%) e a razão de 
chances foi de 4,58 vezes (IC de 95%:2,04; 10,28) (p<0,001). As associações 
de GSTT1 e GSTT1*0 com HPV evidenciaram p<0,001(IC de 95%). A razão de 
chances da GSTT1*0 foi de 6,67 vezes (IC de 95%: 1,99; 22,17) (p<0,001). Por 
outro lado, a razão de chances de GSTT1 foi de 0,15(IC de 95%:0,045; 0,502) 
(p<0,0021). A associação de GSTT1 e GSTT1*0 com as isoformas da p53 não 
foram estatisticamente significantes (p=0,056) (IC de 95%). A análise da 
associação das famílias GSTM1 e GSTT1, por modelo de regressão logística, 
mostrou que a família GSTM1 não era um fator prognóstico no 
adenocarcinoma cervical nem isolada, nem associada à família GSTT1. 
Conclusões: O HPV estava presente em 97,67% dos adenocarcinomas, e 
associou-se com aumento do risco de 113,79 vezes para a carcinogênese do 
adenocarcinoma, enquanto a presença de GSTT1*0 mostrou risco para 
adenocarcinoma de 4,58 vezes. A sua associação com HPV aumentou o risco 
em adquirir adenocarcinoma para 6,67 vezes. A presença de GSTT1 ofereceu 
proteção contra a carcinogênese do adenocarcinoma. As isoformas da p53 e a 
família GSTM1 não participaram da carcinogênese do adenocarcinoma do colo 





























O avanço nas pesquisas biomoleculares possibilita o uso de suas 
técnicas em estudos epidemiológicos. A partir das últimas décadas do século 
XX, a epidemiologia molecular tem permitido a elucidação de doenças crônicas, 
entre elas o câncer (Caporaso, 2003; Lang, 2004; Chen, Hunter, 2005). 
Esses estudos revelam diferenças na prevalência e na severidade 
da doença tanto inter quanto intra populações expostas a um mesmo agente 
infeccioso. Evidencia-se assim, componente genético na variação da 
suscetibilidade às moléstias infecciosas (Clementi, Di Gianantonio, 2006).  
A identificação de regiões de genes em indivíduos mais sensíveis ou 
não, a um determinado agente ou tipo de câncer, transmitidos para suas 
proles, motiva o estudo dos polimorfismos gênicos (Rothman et al., 2001; Taioli 
et al., 2004; Suh, Vijg, 2005). 
O termo polimorfismo é utilizado para designar variações em um 
determinado gene, herdadas e transmitidas, não em indivíduo único, mas em 
uma parcela da população. Essas variações não causam síndromes genéticas, 
mas sensibilizam ou protegem pessoas a várias moléstias, ou tornam parcelas 
de populações resistentes a alguns medicamentos, como por exemplo, 
quimioterápicos (Beeghly et al., 2006; Clementi, Di Gianantonio, 2006).  
As modificações estruturais no ácido desoxirribonucléico (DNA) 
podem ser complexas, tais como repetições de micro-satélites, inserções, 
inversões e deleções de pequenos segmentos. A simples troca de um 
nucleotídeo por outro, conhecida como polimorfismo de nucleotídeo único 
(SNP), é a ocorrência mais freqüente (Cargill et al., 1999; Crawford, Nickerson, 
2005; MacAuley, Ladiges, 2005;). 
 O genoma é constituído por DNA compactado nos cromossomos 
que contêm regiões gênicas codificadoras, os éxons, e regiões não 
codificadoras ou controladoras, os íntrons. Essas regiões distribuem-se em loci 
que albergam os códons. Estes são representados pelas tríades de 
nucleotídeos, cuja função é conduzir a formação de determinado aminoácido. 






Os polimorfismos podem ocorrer nos íntrons ou nos éxons. Os SNP 
podem ser nomeados como sinônimos ou não sinônimos segundo alteração 
ocorrida (Romero et al., 2002; Crawford, Nickerson, 2005; Gibbs, Singleton, 
2006). Quando a troca de um nucleotídeo não altera a expressão final, ou 
seja, o aminoácido correspondente ao códon modificado, diz-se ocorrer 
polimorfismo de nucleotídeo único sinônimo. Caso contrário será não 
sinônimo (Rebbeck et al., 2004). 
Para uma alteração ser chamada de polimorfismo, sua forma mais 
freqüente deve estar presente em até aproximadamente 95% dos indivíduos de 
um grupo populacional. As outras formas devem corresponder aos 5% 
restantes desse grupo populacional (Romero et al., 2002).  
A suscetibilidade variável a diferentes tipos de câncer, a presença de 
metástases precoces ou não, os diferentes prognósticos de um mesmo tipo de 
lesão e a resistência a antiblásticos parecem estar associados à ocorrência de 
polimorfismos (Strange et al., 1998; Kawaguchi et al., 2000; D´Alo et al., 2004; 
Depeille et al., 2004; Gemmati et al., 2004; De Rijke et al., 2005; Hung et al., 
2005; Chung et al., 2006; Crawford et al., 2006; Goodman et al., 2006; 
Lecomte et al., 2006; Li et al., 2006). 
Variações da proteína p53, do fator de crescimento do endotélio 
vascular (VEGF), das citoquinas inflamatórias, da ciclina D1, enzimas 
metabolizadoras, são exemplos de polimorfismos (Medeiros et al., 2004; Zheng 
et al., 2004; Jacobs et al., 2006; Knudsen et al., 2006; Sansbury et al., 2006). 
 
 
1.1 Proteína p53 
O gene TP53 situa-se no braço curto do cromossomo 17, no locus 13.1 
(17p13.1), é composto por 12,5 kb, sua massa é de 43,5 kDa e apresenta 11 
éxons. Pertence a uma família de genes altamente conservados, que contém 
outros dois genes, o TP63 e o TP73 (Hesketh, 1995; Moura Gallo et al., 2005). 
Quando descoberto, foi considerado um oncogene, sendo 






papel chave na reposta celular aos danos no DNA, foi cognominado guardião 
do genoma. Grande importância lhe é atribuída na gênese de vários tipos de 
câncer (Hesketh, 1995; May, May, 1999).  
O gene TP 53 codifica uma fosfoproteína com massa de 53kDa, a 
p53, conhecida como selvagem quando não apresenta mutações. O bloqueio 
da progressão do ciclo celular e o inicio da cadeia da apoptose, são suas 
funções (Volgestein, Kinzler, 1992; May, May, 1999; Coultas, Strasser, 2000; 
Haupt et al., 2003). 
O processo de divisão celular, também conhecido como ciclo celular, é 
composto por quatro fases: fase de síntese do DNA (S), mitose propriamente dita 
(M) e os intervalos (Gap) entre as duas anteriores: G1, fase inicial do ciclo e de 
preparo para a síntese do DNA e G2, quando a célula capacita-se para a mitose. 
Quando uma célula completa o ciclo celular, pode voltar a se dividir, entrar 
novamente em G1, ou permanecer quiescente em fase de repouso temporário 
(G0), ou ainda evoluir para diferenciação (Pollok et al., 2003; Krude, 2006). 
Na evolução do ciclo celular existem mecanismos rígidos de 
controle, dispostos nas várias etapas. Sua função é fiscalizar a seqüência dos 
eventos celulares inerentes a cada fase e são conhecidos como pontos de 
verificação. No encontro de qualquer transtorno, o ciclo celular é interrompido. 
O principal ponto de verificação encontra-se próximo ao final da fase G1 e é 
denominado ponto de restrição, nas células eucarióticas (Zhou, Elledge, 2000; 
Canman, 2001; Murray, 2004; Sánchez, Dynlacht, 2005). 
Quando existe qualquer tipo de alteração no conteúdo gênico a p53, 
por meio de mecanismo complexo, retira a célula do ciclo celular fazendo com 
que permaneça em G0. Após o dano ao DNA ter sido reparado, essa célula 
poderá retornar ao ciclo, caso contrário ficará quiescente até a senescência ou 
será dirigida para morte celular programada, a apoptose, também 
desencadeada pela p53 (Coultas, Strasser, 2000; Pietenpol, Stewart, 2002; 
Weinberg, Denning, 2002; Vermeulen et al., 2003). A proteína p53 também 






A proteína p53 apresenta vários polimorfismos distribuídos na 
população. Nos éxons 2, 4 e 6 podem ser vistos polimorfismos sinônimos nos 
quais, não há alteração da seqüência de aminoácidos. Nas regiões promotoras não 
codificadoras e nos íntrons: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 9 e 10 são descritos polimorfismos. Os 
polimorfismos não sinônimos, onde a seqüência dos aminoácidos é alterada, são 
narrados no éxon 4, nos códons 47 e 72 (Olivier et al., 2002). 
Estudos sobre a p53 humana, desenvolvidos por Harris et al. (1986), 
Matlashewski et al. (1987) e Buchman et al. (1988), tanto em tecido normal 
quanto em tumores, evidenciaram polimorfismos dos alelos de seu gene 
codificador em aproximadamente 10% dos casos.  
A clonagem molecular e o seqüenciamento de ambos os alelos do 
gene TP53 revelam nessa oportunidade, alteração no códon 72. Nessa posição 
há substituição da citosina (C) central da trinca CCC, codificadora do 
aminoácido prolina (PRO), por guanina (G) formando a seqüência CGC que 
codifica o aminoácido arginina (ARG), caracterizando um SNP não sinônimo. 
Ambos os alelos podem ser homozigotos: Arginina/Arginina (ARG/ARG ou 
R72) e prolina/prolina (PRO/PRO ou P72) ou heterozigotas funcionais 
arginina/prolina (ARG/PRO ou R/P) (Matlashewski et al., 1987; Buchman et al., 
1988; Pietsch et al., 2006). 
A proteína E6 do Papilomavírus Humano (HPV), de baixo ou de alto 
risco oncogênico, condiciona maior degradação, dependente da ubiquitina, do 
alelo ARG quando comparada com o PRO. A variante ARG é mais supressora 
da transformação celular, atividade associada à função apoptótica da p53. 
Estudos mostram que, em tumores de indivíduos heterozigotos para p53, o 
alelo ARG está mais sujeito à mutação enquanto o alelo PRO é mais 
comumente perdido por deleção (Storey et al., 1998; Mantovani, Banks, 1999; 
Tommasino et al., 2003; Pietsch et al., 2006). 
Na análise da p53 em carcinoma espinocelular do colo uterino 
Storey et al. (1998), demonstraram predomínio de homozigose da arginina 
(ARG/ARG) quando comparado a tecidos sem neoplasia. Esses autores 
informaram, ainda que mulheres com a isoforma da p53 ARG/ARG infectadas 
pelo HPV de alto risco oncogênico, têm probabilidade sete vezes maior de 






O fato causou controvérsias, alguns autores não conseguiram a 
reprodução desses achados ao analisarem carcinomas espinocelulares do colo 
uterino (Hayes et al., 1998; Helland et al., 1998; Hildesheim et al., 1998; 
Josefsson et al., 1998; Minaguchi et al., 1998; Rosenthal et al., 1998 Yamashita et 
al., 1999; Dimitrakakis et al., 2000; Malcolm et al., 2000; Tenti et al., 2000; Rezza 
et al., 2001; Cenci et al., 2003; Cho et al., 2003; Jee et al., 2003; Santos et al., 
2005; Ueda et al., 2006). 
Outros obtiveram resultados concordantes com essa associação, 
porém, não com a mesma intensidade. Em geral, o risco relativo, em 
homozigóticas para ARG, portadoras da infecção HPV, de gerar um carcinoma 
espinocelular do colo uterino variava de 1,5 a 2,5 vezes. Essa associação não 
era reproduzida nas neoplasias intra-epiteliais escamosas e parecia estar 
relacionada aos tumores espinocelulares invasivos (Zehbe et al., 1999; 
Dokianakis, Spandidos, 2000; Madeleine et al., 2000; van Duin et al., 2000; 
Klug et al., 2001; Zhebe et al., 2001; Nagpal et al., 2002; Koushik et al., 2005; 
Gudleviciene et al., 2006). 
Os alelos da p53 também estão implicados na carcinogênese de 
outros tipos de tumores, nos quais o aumento do risco relativo está associado 
ao genótipo PRO/PRO (Wang et al., 1999; Yu et al., 1999; Brooks et al., 2000; 
Fan et al., 2000; Kawaguchi et al., 2000; Pierce et al., 2000; O´Connor et al., 
2001; Liu et al., 2001; Furihata et al., 2002; Tsai et al., 2002; Tommiska et al., 




Todo ser vivo é constantemente exposto a compostos químicos 
estranhos ao organismo, os xenobióticos, assim como às substâncias 
produzidas pelo próprio organismo, os endobióticos. Alguns xenobióticos são 
produtos naturais que participam da ação recíproca entre as várias espécies. 
Outros, tanto naturais quanto sintéticos, são potencialmente tóxicos tais como 
poluentes ambientais, tabaco, aflotoxinas, herbicidas, drogas quimioterápicas 






Muitos desses elementos químicos podem ser carcinógenos para 
uma determinada espécie e não para outras. A Agência Internacional para 
Pesquisa do Câncer (IARC) por meio de estudos epidemiológicos, identificou 
substâncias, misturas e tipos de exposição classificados como carcinógenos 
para humanos. A maioria das substâncias químicas citadas pela IARC não são 
carcinógenos per se e devem ser metabolizados para que possam exercer tal 
função (Wogan et al., 2004). 
Existem diferenças de pessoa para pessoa no metabolismo de 
drogas e carcinógenos devido a fatores genéticos e ambientais. Muitos estudos 
têm demonstrado polimorfismos nos genes que expressam as enzimas 
participantes desse processo, que podem levar a alteração no metabolismo de 
um determinado quimioterápico, por exemplo, Wogan et al. (2004). 
Para facilitar o metabolismo, dar proteção contra a exposição aos 
xenobióticos assim como de alguns endobióticos e facilitar sua excreção, 
existem as enzimas metabolizadoras, historicamente divididas em duas 
categorias: enzimas das fases I e fase II e também os transportadores da fase 
III (Nishimura, Naito, 2005; Xu et al., 2005; Shimada, 2006). 
As enzimas da fase I são caracterizadas pelo metabolismo oxidativo 
que, dependendo da substância, pode resultar em ativação ou desativação 
farmacológica, ter excreção facilitada e ou adição de grupos reativos para 
subseqüente conjugação com as enzimas fase II. Fazem parte deste grupo a 
família do citocromo P450, as monoxigenases contendo flavina e as 
desidrogenases do álcool, entre outros (Hines, McCarver, 2002; Ingelman-
Sundberg, 2002; Xu et al., 2005). 
As enzimas da fase II são caracterizadas por conjugar os xenobióticos 
ou os endobióticos às substâncias orgânicas de baixo peso molecular, doadores 
de moléculas como a glutationa, a uridina difosfato-ácido glicurônico e acetil 
coenzima A para detoxificá-las, facilitar sua excreção ou estocagem. Entre as 
enzimas da fase II encontram-se: as glutationas-S-tranferases, as N-
acetiltransferases, as uridinas difosfato-glicuronosiltransferases, as epóxido 
hidrolases e as sulfotransferases (McCarver, Hines, 2002; Sheweita, Tilmisany, 






Os transportadores da fase III desempenham função vital nos 
processos de absorção, distribuição e excreção das substâncias resultantes 
das fases I e II do metabolismo tais como: aminoácidos, lipídios, íons 
inorgânicos, proteínas, sacarídeos, metais, drogas e xenobióticos tóxicos. 
Fazem parte desse grupo os transportadores ABC (ATP-binding cassete) e os 
transportadores SLC (Solute Carrier) (Nishimura, Naito, 2005; Xu et al., 2005). 
As glutationas transferases, que tradicionalmente são também 
denominadas de glutationa-S-transferases (GST), fazem então, parte de uma 
superfamília de enzimas metabolizadoras fase II (Hayes et al. 2005; Nishimura, 
Naito, 2006).  
A glutationa (GSH) é um composto tiol por conter uma sulfidrila (S-H) 
em sua molécula. Sua função reside na proteção das células de efeitos letais 
do metabolismo de xenobiótiocos. As células durante o metabolismo aeróbico 
geram, por exemplo, espécies de oxigênio reativo que, apesar de transitórias, 
possuem alta reatividade e resulta em peroxidação de lipídios, oxidação de 
proteínas e do DNA, comprometendo a vitalidade celular. A GSH em estado 
reduzido atua na degradação de espécies de oxigênio, enxofre e nitrogênio 
reativos (Jefferies et al., 2003; Sheweita, Tilmisany, 2003; Hayes et al., 2005). 
O papel fundamental das GST é na detoxificação de compostos 
endógenos e exógenos, por catalisar a conjugação da GSH em forma reduzida, 
com compostos não polares que contêm centro eletrofílico de átomos de 
carbono, nitrogênio ou enxofre. Desse modo, há formação de derivados não 
tóxicos e mais solúveis prontos para serem excretados, ou transportados e 
estocados por transportadores da fase III do metabolismo. (Coleman et al., 
1997; Frova, 2006; Nishimura, Naito, 2006). 
Entre os substratos das GST estão, por exemplo, os nitrobenzenos 
alógenos, as quinonas e as carboxilas insaturadas α e β. Portanto, as GST são 
conhecidas por catalisar reações de carcinógenos, de poluentes ambientais e 
drogas quimioterápicas, detoxificando-os. As GST são consideradas enzimas 
conservadas na evolução das espécies, em relação à resposta celular ao 
estresse oxidativo. Ao lado disso, parecem tomar parte da síntese de 
prostaglandinas e hormônios esteróides (Strange et al., 1998; Townsend, Tew, 






Existem três grandes famílias de GST distribuídas na natureza, a 
saber: a citosólica, a mitocondrial e a das proteínas de membrana, associadas 
ao metabolismo de eicosanóides e glutationa (MAPEG). As substâncias 
eicosanóides são biologicamente ativas, derivadas do ácido araquidônico, que 
incluem as prostaglandinas e leucotrieno (Jefferies et al., 2003; Habdous et al., 
2004; Hayes et al., 2005). 
Em humanos existem sete famílias de GST do grupo citosólico, 
conhecidas pelas letras gregas alfa (GST-A), mu (GST-M), ômega (GST-O), pi 
(GST-P), sigma (GST-S), teta (GST-T) e zeta (GST-Z) (Hayes et al., 2005; 
Parl, 2005; McIlwain et al., 2006). 
A família GST-M localiza-se no braço curto do cromossomo 1 no locus 
13.3 (1p13.3) e possui cinco isoformas ou subfamílias GSTM1, GSTM2, GSTM3, 
GSTM4 e GSTM5 (Zhong et al., 1993; Parl, 2005; McIlwain et al., 2006). 
O gene GSTM1 é composto por oito éxons e possui três alelos 
GSTM1*A, GSTM1*B e GSTM1*0. Os dois primeiros diferem pela substituição 
da base guanina por citosina no nucleotídeo 534 do éxon 7, de modo que, na 
posição 172 da enzima há substituição de uma lisina (GSTM1*A) por aspargina 
(GSTM1*B) (Zhong et al., 1993; Xu et al., 1998; Parl, 2005). 
O terceiro alelo (GSTM1*0) é resultado de permuta desigual entre os 
locus da GSTM1 e GSTM2, que estão próximos fisicamente e compartilham 99% da 
seqüência dos nucleotídeos, com isso há deleção de 15 kb que contém todo gene 
GSTM1 (Xu et al., 1998; Habdous et al., 2004; Parl, 2005; McIlwain et al., 2006). 
Os indivíduos portadores desse alelo nulo (GSTM1*0) parecem ter 
associação ao maior risco de câncer de pulmão, cólon, bexiga e à melhor 
resposta a quimioterápicos no tratamento de leucemia, embora haja 
controvérsias (Rebbeck, 1997; Egan et al., 2004; Medeiros et al., 2004; 
McGrath et al., 2006; Ye et al., 2006). 
A família GST-T localiza-se no braço longo do cromossomo 22 no locus 
11.2 (22q11-2) e possui duas isoformas ou subfamílias GSTT1 e GSTT2 separadas 
por 50kb (Pemble et al., 1994; Coggan et al., 1998; Sprenger et al., 2000; 






O gene GSTT1 é formado por cinco éxons e, como o gene GSTM1 
apresenta três alelos GSTT1*A, GSTT1*B e GSTT1*0 ou alelo nulo. Os dois 
primeiros resultam da troca da base adenina por citosina no nucleotídeo 310 do 
éxon 3, que muda o aminoácido treonina (GSTT1*A) do resíduo 104 para prolina 
(GSTT1*B). O gene GSTT1 está colocado em uma região de extensa homologia 
e é flanqueado por duas regiões de 18kb denominadas de HA3 e HA5, que 
possuem na região central de cada uma, 403 pb com 100% de identidade. A 
recombinação dos 403pb da direita com os da esquerda resulta em deleção de 
54kb, contendo o gene GSTT1 inteiro; como resultado surge o alelo GSTT1*0 ou 
alelo nulo (Sprenger et al., 2000; Alexandrie et al., 2002; Parl, 2005). 
Os indivíduos portadores desse genótipo nulo exibem atividade 
catalítica diminuída, que pode estar associada a risco aumentado para 
desenvolvimento de câncer (Rebbeck, 1997; Duell et al., 2002; Chen et al., 
2004; Lai et al., 2004). 
Vários autores demonstraram ou refutaram a participação dos alelos 
GSTM1*0 e/ou da GSTT1*0 promovendo maior suscetibilidade para neoplasias 
intra-epiteliais e para carcinoma espinocelular do colo uterino associados ou 
não aos polimorfismos da p53 (Goodman et al., 2001; Au et al., 2003; Ueda et 
al., 2003; Lee et al., 2004; Sharma et al., 2004). 
As participações das enzimas metabolizadoras na carcinogênese do 
vários tipos de tumores, também têm sido avaliadas. Tanto a 
GSTM1/GSTM1*0 quanto a GSTT1/GSTT1*0, isoladamente ou associadas 
estariam relacionada à carcinogênese, e/ou aumento de risco para tal 
eventualidade, e/ou da sobrevida associadas ou não ao citocromo p450, à 
proteína p53 e ao tabagismo em tumores como os de bexiga, cérebro, colon, 
laringe, mama, ovário, pâncreas, próstata, pulmão, leucemia do adulto e de 
crianças (Moisio et al., 1998; Davies et al., 2000; Baxter et al., 2001; Howells et 
al., 2001; Liu et al., 2001; Mitrunen et al., 2001; Sprudle et al., 2001; Miller et 
al., 2002; Takanashi et al., 2003; Ocku et al., 2004; Roodi et al., 2004; Tsabouri 
et al., 2004; Cáceres et al., 2005; Garcia-Closas et al., 2005; Komiya et al., 
2005; Lourenço et al., 2005; Pinarbasi et al., 2005; Sreeja et al., 2005; 






Por outro lado, há publicações em que estas enzimas não aumentam 
o risco ou nem participam da carcinogênese de outros tumores, como de 
cabeça e pescoço, colorretais, gliomas em adultos, leucemias mieolóides 
crônicas, mama, ovário, próstata e pulmão (Hengstler et al., 1998; Geisler, 
Olshan, 2001; Vogl et al., 2004; Wrensch et al., 2004; Lüchtenborg et al., 2005; 




Os adenocarcinomas do colo uterino são tumores pouco conhecidos 
quando comparados à variedade espinocelular (Altekruse et al., 2003). 
Os registros do Surveillance, Epidemiology and Ends Results 
(SEER) dos Estados Unidos, estudados por Smith et al. (2000), demonstram 
que entre 1973 e 1977, a incidência dessa neoplasia maligna foi de 
1,34/100.000 mulheres. Já, no período de 1993 a 1996, o índice encontrado 
por esses autores, foi de 1,7/100.000 mulheres, evidenciando aumento 
estatisticamente significante de 22,5%. 
A proporção de adenocarcinomas relativa à população feminina em 
risco, também aumentou 49,3% das vezes. Em relação a todas as variedades 
de cânceres cervicais uterinos, houve elevação de 107,4% dos casos de 
adenocarcinoma, entre os períodos 1973 a 77 e 1993 a 96 (Smith et al., 2000). 
O estudo populacional desenvolvido por Alfsen et al. (2000), demonstrou 
aumento dos adenocarcinomas endocervicais, em especial do tipo endometrióide.  
Consoante Zheng et al. (1996), ocorreu aumento da incidência dos 
adenocarcinomas com significância estatística, com índices de 4,3% ao ano, entre 
as mulheres nascidas após o ano de 1935, tanto em brancas quanto em negras. 
Segundo Sasieni, Adams (2001), observando mulheres nascidas no 
inicio dos anos 60, o risco relativo para desenvolver adenocarcinoma do colo 
uterino é 14 vezes maior do que para as nascidas antes de 1935.  
Nota-se, ainda aumento de incidência tumoral entre mulheres com 






A sobrevida de portadoras de doença locorregional, com tipo 
histológico espinocelular é pouco maior e estatisticamente significante quando 
comparada com a de portadoras de adenocarcinoma (Smith et al., 2000). 
As variedades histopatológicas encontradas nos adenocarcinomas 
invasivos compreendem, de acordo com Zaino (2000), adenocarcinoma 
mucinoso sub-tipados em endocervical, intestinal, em anel de sinete; 
carcinoma endometrióide, carcinoma de células claras, carcinoma 
viloglandular, adenocarcinoma de desvio mínimo, também chamado de 
adenoma maligno ou adenocarcinoma extremamente bem diferenciado. 
Carcinoma seroso, adenocarcinoma mesonéfrico, carcinoma de células 
adenóide basais complementam os demais tipos histopatológicos encontrados. 
 
 
1.4 Carcinogênese Cervical 
A compreensão do mecanismo da carcinogênese no colo uterino 
inicia-se com a demonstração do Papilomavírus Humano (HPV) como agente 
etiológico dos condilomas genitais a partir dos estudos realizados por Meisels, 
Fortin (1976); Meisels et al. (1977) e Purola, Savia (1977). Estudos 
epidemiológicos confirmaram que o HPV é o fator causal do câncer de colo 
uterino associado a vários cofatores (Eluf-Neto et al., 1994; Walboomers et al., 
1999; Haverkos et al., 2000; Schiffman, Castle, 2003; Danaei et al., 2005). 
A neoplasia cervical apresenta características comuns aos cânceres 
que se seguem às infecções virais, de acordo com a teoria de zur Hausen 
(1991). Somente pequeno número dos indivíduos com determinada infecção 
viral desenvolve tumor maligno. As estimativas do período de latência entre a 
infecção primária pelo HPV e o aparecimento da neoplasia mostram que o 
processo requer anos ou mesmo décadas de contínua interação entre a célula 
hospedeira e o vírus. Mais ainda, o tumor resultante é monoclonal (Franco et 
al., 1999; Guo et al., 2000; Muñoz, 2000; Bosch et al., 2002; el Hamidi et al., 






O HPV é um parasita bem adaptado, que permanece intimamente 
associado a seus hospedeiros por longo tempo. Estudos filogenéticos sugerem 
que os diversos tipos de HPV estavam presentes em primatas pré-humanos e 
os Homo sapiens carregam uma fração desses tipos (Chan et al., 1992; 
Bernard, 2005; Calleja-Macias et al., 2005). 
O HPV é vírus DNA pertencente à família Papovaviridae, possui 
forma icosaédrica não envelopada com 72 capsômeros com 55µ de diâmetro. 
Seu genoma é circular, composto por dupla fita de DNA com comprimento de 
7.900 pb e massa de 5.000 kDa. Apresenta nove janelas de leitura (ORF), 
onde estão os sete genes de ação precoce (early), E1 a E7, além de dois de 
atuação tardia (late), L1 e L2, e mais uma região não codificadora, que controla 
a transcrição das demais regiões, a LCR (large control region) (Villa, 1997; 
Carr, Gyorfi 2000). 
Consta como funções dos genes mencionados, serem E1 
responsável pela replicação episomal; E2 regula negativamente a transcrição 
de E6 e E7; E4 possui expressão tardia e produz uma proteína secundária do 
capsídeo viral; E5 induz a proliferação da célula hospedeira com ação 
semelhante ao fator epidermal de crescimento. O gene E6 expressa a proteína 
E6 que interage com a protéina p53 no ciclo celular, destruindo-a via sistema 
ubiquitina; enquanto E7 codifica a proteína E7 que inativa a proteína RB da 
célula hospedeira a qual, em casos de dano ao DNA, participa do bloqueio do 
ciclo celular em G1. O gene L1 sintetiza a proteína principal do capsídeo viral e 
L2 expressa a proteína secundária desse capsídeo (Villa, 1997; Carr, Gyorfi 
2000; Francis et al., 2000; Wilson et al., 2002; Burd, 2003; Cooper et al., 2003; 
Genther et al., 2003; Motoyama et al., 2004). 
O ciclo do HPV na célula hospedeira é complexo. Considerando o fato 
de apenas alguns tipos apresentarem potencial oncogênico, o intervalo entre a 
infecção e a neoplasia ser longo, conclui-se ser a progressão viral dependente 
de cofatores (Crum, 2000; Castellsagué et al., 2002; Doobar, 2005). 
Uma das ações fundamentais do HPV de alto risco oncogênico 
integrado ao genoma da célula hospedeira, na carcinogênese do colo uterino, 






E6 destrói, via ubiquitina, a p53 que se encontra hiperexpressada pelo gene 
TP53. Ao mesmo tempo, o gene E7 fosforila a pRB do complexo pRB-E2F, 
liberando o fator de transcrição E2F permitindo, então, a passagem da célula 
modificada para fase S do ciclo celular (Daniels et al., 1998; Talis et al., 1998; 
Stvenson et al., 2000; Thorland et al., 2000; Tjalma et al., 2005). 
Do que até aqui foi exposto é possível afirmar serem os 
adenocarcinomas do colo uterino tumores pouco conhecidos, com prognóstico 
mais reservado. Apresentam metástases em linfondos em estádios iniciais e 
suas metástases em ovário, embora raras, são mais freqüentes, além de mais 
resistentes à reação imunológica do organismo hospedeiro, quando 
comparados à variedade espinocelular (Ishikawa et al., 1999; Nagarsheth et 
al., 2000; Nakanishi et al., 2000; Nakanishi et al., 2001; Lea et al., 2002; 
Ayahan et al., 2004; Baalbergen et al., 2004; Recoules-Arche, et al., 2004; 
Chao et al., 2006). 
É provável que as famílias de enzimas metabolizadoras GSTM1 e 
GSTT1 possam ter participação no desenvolvimento do adenocarcinoma do 
colo uterino, agindo como cofatores na carcinogênese, além do HPV, fator 
causal da neoplasia cervical e dos polimorfismos da proteína p53 no códon72. 
Os tumores malignos que surgem em tecidos infectados pelo HPV, 
podem levar de 15 a 20 anos para seu desenvolvimento. Durante esse 
intervalo de tempo, mulheres portadoras de infecção promovida pelo HPV, se 
portadoras das enzimas metabolizadoras da fase I (CYP450), com alta 
atividade, poderiam facilmente ativar compostos xenobióticos. Caso também 
fossem portadoras de enzimas da fase II (GSTM1 e GSTT1) com baixa 
atividade ou ausentes (GSTM1*0 e GSTT1*0), poderiam ter dificuldade na 
depuração desses compostos ativados. Desse modo, aumentariam a 
quantidade de metabólitos ativos com detoxificação lenta. Isto ocasionaria 
modificações epigenéticas na cromatina e/ou acúmulo de mutações no DNA, 
em suas células já infectadas pelo HPV. Este fato poderia dar continuidade ao 
processo da carcinogênese iniciado pelo vírus (Hines, McCarver, 2002; 
Mccarver, Hines, 2002; Feinberg et al,2004; Wogan et al., 2004; Ferreira et al., 






Na literatura compulsada, poucos são os ensaios referentes à 
suscetibilidade do genótipo ARG da proteína nuclear p53 durante a indução da 
carcinogênese dos adenocarcinomas do colo do útero. Quanto as variedades 
polimórficas das famílias GSTM e GSTT as publicações estão voltadas à genese 
dos tumores espinocelulares do colo uterino. 
Considerando a paucidade de informações e as contradições 
existentes na literatura, surge a indagação quanto à participação das variações 
de alelos da proteína p53 e do polimorfismo GSTM1e GSTT1 da enzima 
glutationa-S-transferase na determinação de maior risco para o 






























O presente estudo utilizando técnicas de biologia molecular tem 
como objetivo avaliar: 
 
1. A prevalência do HPV em adenocarcinomas cervicais e seu risco na 
carcinogênese uma vez que é considerado seu fator causal; 
2. A participação dos polimorfismos da proteína p53, no códon 72, na 
carcinogênese do adenocarcinoma do colo uterino, isoladamente ou 
associados ao HPV e determinação de possível risco; 
3. O comportamento das variantes polimórficas GSTM1, GSTM1*0, GSTT1 e 
GSTT1*0 em pacientes com adenocarcinoma cervical uterino, isoladamente 
ou associadas ao HPV e aquilatar o risco para desenvolvimento dessa 
neoplasia; 
4. As eventuais associações dos polimorfismos da p53 com as variantes 
polimórficas GSTM1, GSTM1*0, GSTT1 e GSTT1*0 no desenvolvimento do 
adenocarcinoma do colo do útero e determinar o risco de tais associações; 
5. As possíveis associações das variantes polimórficas GSTM1, GSTM1*0, 
GSTT1 e GSTT1*0 na carcinogênese do adenocarcinoma do colo do útero 








































3. PACIENTES E MÉTODOS 
 







O projeto foi apresentado à Comissão de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo, recebendo aprovação nº 1051/03 
(Anexo1). 
O grupo de estudo foi composto por 44 amostras de adenocarcinoma 
de colo uterino, conservados em blocos de parafina cedidos, com comprovante 
de cessão, pelas seguintes Instituições: 
− U.E.S. de Anatomia Patológica da Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP) (Anexo 2). 
− Departamento de Patologia da Universidade Federal de São 
Paulo - Escola Paulista de Medicina (UNIFESP – EPM) (Anexo 3). 
− Instituto Brasileiro de Controle do Câncer (IBCC) (Anexo 4). 
− Laboratório Centro Diagnóstico de Guarulhos (CEDIG) (Anexo 5). 
− Laboratório de Patologia e Citologia (LABPAC) (Anexo 6).  
 
O grupo controle foi constituído de 100 amostras de raspado do 
canal cervical uterino. Parte do material foi obtida do excedente da coleta 
endocervical para exame citológico de mulheres atendidas no Laboratório 
Médico - Serviço de Assistência Especializada (SAE) para os exames 
colpocitológico e colposcópico de rotina (Anexo 7). O restante foi obtido de 
mulheres atendidas no Centro Médico do Hospital Santa Isabel e no 
Ambulatório do Núcleo de Prevenção de Doença Ginecológica da Disciplina de 
Ginecologia Geral do Departamento de Ginecologia da UNIFESP-EPM.  
As pacientes foram orientadas quanto aos objetivos da pesquisa. 
Assinaram termo de consentimento livre e esclarecido, que lhes garantia 
condução do tratamento e assistência, independente de seu consentimento ou 
desistência em qualquer etapa do estudo (Anexo 8). 







3.2.1 Método de seleção do grupo estudo 
O grupo de estudo foi composto por fragmentos tumorais obtidos de 44 
mulheres com adenocarcinoma de colo uterino em qualquer estádio clínico, 
comprovado por exame anatomopatológico e ainda sem tratamento. Os 
fragmentos foram fixados e blocados em parafina, processados histologicamente, 
com diagnóstico histopatológico final de adenocarcinoma fornecido pelos 
laboratórios participantes (Quadro 1):  
− U.E.S. de Anatomia Patológica da Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP) – 14 casos. 
− Departamento de Patologia da Universidade Federal de São 
Paulo Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM) - 23 casos. 
− Instituto Brasileiro de Controle do Câncer (IBCC) - 5 casos. 
− Laboratório Centro Diagnóstico de Guarulhos (CEDIG) – um caso. 
− LABPAC (Laboratório de Patologia e Citologia) um caso.  
 
A faixa etária das pacientes desse grupo variou de 23 a 86 anos, 
com média de 52,2 anos. Quanto ao tipo histopatológico, de acordo com Zaino 
(2000), havia 31 casos de adenocarcinoma mucinoso endocervical, 8 casos de 
adenocarcinoma do tipo endometrióide de origem endocervical, 3 casos de 
adenocarcinoma de células claras de origem endocervical e 2 casos de 
adenocarcinoma viloglandular. 
 





Quadro 1 – Distribuição dos casos de adenocarcinoma blocados em parafina 
segundo número de ordem, serviço de origem, nome, idade, número do bloco, 
resultado do exame anatomopatológico e variedade histológica 
 
Nº Origem Nome Idade Nº Bloco Ex. Anatomo. Variedade Histológica 
T 01 FCMSCSP YA 78 9700472 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 02 FCMSCSP MSR 86 9714031 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 03 FCMSCSP JMR 81 9714684 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 04 FCMSCSP MCC 67 9801002 Adenocarcinoma Células Claras 
T 05 FCMSCSP HAJ 66 9804364 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 06 FCMSCSP FASP 44 9812221 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 07 FCMSCSP GRS 45 9816753 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 08 FCMSCSP MAS 60 9900747 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 09 FCMSCSP GPBC 63 9902615 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 10 FCMSCSP EDL 63 10006996 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 11 FCMSCSP ERNS 50 10010325 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 12 FCMSCSP DPR 71 10016701 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 13 FCMSCSP MMG 49 10019491 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 14 FCMSCSP ABB 76 10012609 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 15 UNIFESP/EPM MPLS 33 B03-7418 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 16 UNIFESP/EPM LCR 23 B02-7595 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 17 UNIFESP/EPM VPS 65 B00-34776 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 18 UNIFESP/EPM MRO 40 B00-35765 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 19 UNIFESP/EPM AR 29 B00-19217 Adenocarcinoma Viloglandular 
T 20 UNIFESP/EPM MCRR 47 B99-15958 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 21 UNIFESP/EPM MJG 40 B02-3513 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 22 UNIFESP/EPM EAC 62 B02-5997 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 23 UNIFESP/EPM TSM 70 B02-8193 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 24 UNIFESP/EPM CLA 66 B02-2500 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 25 UNIFESP/EPM CXR 39 B02-1227 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 26 UNIFESP/EPM DMS 39 B01-36690 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 27 UNIFESP/EPM HMA 62 B00-7489 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 28 UNIFESP/EPM MMM 40 B01-15880 Adenocarcinoma Células Claras 
T 29 UNIFESP/EPM MAS 47 B02-6987 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 30 UNIFESP/EPM NAFA 62 B03-6312 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 31 UNIFESP/EPM MCSA 49 B00-35765 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 32 UNIFESP/EPM CVS 67 B03-1960 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 33 UNIFESP/EPM PLPS 40 B04-15477 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 34 UNIFESP/EPM EPAB 50 B04-19644 Adenocarcinoma Viloglandular 
T 35 UNIFESP/EPM MLMS 49 B04-23801 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 36 UNIFESP/EPM MLS 30 B03-1385 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 37 UNIFESP/EPM GG 53 B03-1885 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 38 IBCC MVC 53 S99-0342 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 39 IBCC LAS 41 S00-1431 Adenocarcinoma Mucinoso Endoc. 
T 40 IBCC EBA 40 S00-3189 Adenocarcinoma Células Claras 
T 41 IBCC IGA 33 S00-3815 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 42 IBCC JDM 44 S00-4552 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 43  CEDIG MOL 40 AS-76748 Adenocarcinoma Endometrióide 
T 44 LABPAC MCM 45 A-840010 Adenocarcinoma Endometrióide 
Média (em anos) = 52,2 
Legenda: 
FCMSCSP – Faculdade de Ciência Médicas da Santa Casa de São Paulo; UNIFESP/EPM – Universidade Federal de 
São Paulo/ Escola Paulista de Medicina; IBCC – Instituto Brasileiro de Controle do Câncer 
CEDIG – Centro Diagnóstico de Guarulhos; LABPAC – Laboratório de Patologia e Colposcopia; Endoc.- endocervical 





3.2.2 Método de seleção do grupo controle 
O grupo controle foi constituído por 100 amostras de raspado 
endocervical obtidas em: 
− Laboratório Médico SAE 69 amostras. 
− Centro Médico do Hospital Santa Isabel 7 amostras de mulheres 
que assinaram termo de consentimento pós-informado. 
− Núcleo de Prevenção de Doença Ginecológica do Departamento 
de Ginecologia da UNIFESP-EPM 24 amostras de mulheres que 
assinaram termo de consentimento pós-informado.  
A coleta foi realizada com escova apropriada para coleta 
endocervical, sendo feito esfregaço em lâmina para exame colpocitológico e o 
restante do material disperso em solução de Tris EDTA, conservada em tubo 
Eppendorff, para posterior análise.  
As mulheres incluídas nesse grupo estavam em faixa etária pareada 
à do grupo de estudo, variando de 25 a 81 anos, com média de 53,4. A 
ausência de neoplasia intra-epitelial e invasora do trato genital inferior foi 
comprovada por exame citológico e colposcópico (Quadro 2). 





Quadro 2 – Distribuições dos casos controle de mulheres sem de neoplasia 
cervical, segundo número de ordem, serviço de origem, número do registro, 
nome, idade, resultado dos exames citopatológico e colposcópico 
 
Nº Origem Nome Idade Cito Colpo Nº Origem Nome Idade Cito Colpo 
C 01 SAE MMDG 43 ARI ZTN-C C 51 SAE EAM 49 ARI ZTN-C 
C 02 SAE AIT 34 ARI ZTN-C C 52 SAE ALVD 49 ARI ZTN-C 
C 03 SAE CR 29 SA ZTN C 53 SAE NPK 63 ARI ZTN-C 
C 04 SAE NSS 31 ARI C D C 54 SAE ISG 36 ARI ZTN-C 
C 05 SAE CMC 36 ARI ZTN-C C 55 SAE MZ 67 EA C 
C 06 SAE SAS 36 ARI ZTN-C C 56 SAE TRMT 51 ARI ZTN-C 
C 07 SAE CBT 44 ARI ZTN-C C 57 SAE RWT 32 ARI ZTN-C 
C08 SAE MAP 31 ARI ZTN-C C 58 SAE MAM 27 ARI ZTN-C 
C 09 SAE NPG 39 ARI ZTN-C C 59 SAE RCBV 25 ARI ZTN-C 
C 10 SAE EBGO 77 EA EI C 60 SAE CS 34 ARI ZTN-C 
C 11 SAE SLO 63 EA EI C 61 SAE MSV 46 ARI ZTN-C 
C 12 SAE VQS 57 ARI EI C 62 SAE FYS 30 ARI ZTN-C 
C 13 SAE SRC 51 ARI ZTN-C C 63 SAE BS 51 ARI ZTN-C 
C 14 SAE SMSS 26 ARI ZTN-C C 64 SAE CRC 30 ARI ZTN-C 
C 15 SAE MCRM 42 ARI ZTN-C C 65 SAE ASS 37 ARI ZTN-C 
C 16 SAE NTY 70 EA C C 66 SAE DB 50 ARI ZTN-C 
C 17 SAE MGO 42 ARI ZTN-C C 67 SAE GCL 44 ARI ZTN-C 
 C18 SAE MNSA 33 ARI ZTN-C C 68 SAE JBS 39 ARI ZTN-C 
C 19 SAE IVBT 76 EA ZTN-C C 69 SAE MGC 28 ARI ZTN-C 
C 20 SAE APA 35 ARI ZTN-C C 70 HSI BN 68 EA C 
C 21 SAE EO 52 ARI ZTN-C C 71 HSI TB 34 SA ZTN 
C 22 SAE ALM 31 ARI ZTN-C C 72 HSI RC 45 ARI ZTN-C 
C 23 SAE MSML 29 ARI ZTN-C C 73 HSI TAG 37 SA ZTN 
C 24 SAE RLMR 46 ARI ZTN-C C 74 HSI APPS 27 ARI ZTN-C 
C 25  SAE MASL 51 ARI ZTN-C C 75 HSI NMG 52 ARI ZTN-C 
C 26 SAE ACMS 29 ARI ZTN-C C 76 HSI EFS 45 ARI ZTN-C 
C 27 SAE TGF 35 ARI ZTN-C C 77 EPM MCQ 80 EA C 
C 28 SAE JM 29 ARI ZTN-C C 78 EPM ARG 74 EA C 
C 29 SAE CCPF 54 ARI ZTN-C C 79 EPM MLAM 80 EA C 
C 30 SAE SRTB 28 ARI ZTNC C 80 EPM ERB 47 ARI ZTN-C 
C 31 SAE MJMS 53 ARI ZTN-C C 81 EPM MOG 70 EA C 
C 32 SAE CNS 26 ARI ZTN-C C 82 EPM ELM 47 ARI ZTN-C 
C 33 SAE GPAM 56 EA EI C 83 EPM SMM 44 ARI ZTN-C 
C 34 SAE VF 37 ARI ZTN-C C 84 EPM CRR 68 ARI ZTN-C 
C 35 SAE VML 29 ARI ZTN-C C 85 EPM EAS 75 EA C 
C 36 SAE EB 68 EA C C 86 EPM ASC 81 EA C 
C 37 SAE SLFS 37 ARI ZTN-C C 87 EPM LSS 31 ARI ZTN-C 
C 38 SAE MCES 61 EA C C 88 EPM MCR 48 ARI ZTN-C 
C 39 SAE RCBA 63 EA C C 89 EPM ES 37 ARI ZTN-C 
C 40 SAE EA 70 EA C C 90 EPM MSS 51 ARI ZTN-C 
C 41 SAE FFP 25 ARI ZTN-C C 91 EPM MRN 35 ARI ZTN-C 
C 42 SAE OMZR 67 EA EI C 92 EPM CSR 38 ARI ZTN-C 
C 43 SAE TTNJ 76 EA CA C 93 EPM SEM 39 ARI ZTN-C 
C 44 SAE TMS 38 ARI ZTN-C C 94 EPM DJM 41 ARI ZTN-C 
C 45 SAE MSF 39 SA Pólipo C 95 EPM MAR 43 ARI ZTN-C 
C 46 SAE TLMC 55 EA C C 96 EPM JPM 54 ARI ZTN-C 
C 47 SAE MAM 29 ARI ZTN-C C 97 EPM AR 36 ARI ZTN-C 
C 48 SAE SDFS 46 SA EI C 98 EPM MLMSL 57 ARI ZTN-C 
C 49 SAE MAB 59 ARI ZTN-C C 99 EPM VES 37 ARI ZTN-C 
C 50 SAE ALC 30 ARI ZTN-C C 100 EPM EY 41 ARI ZTN-C 
Média (em anos) = 53,4 
Legenda: 
SAE – Serviço de Análise Especializada; HSI – Centro Médico do Hospital Santa Isabel;EPM – Universidade  
Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina; Cito - Citologia; Colpo - Colposcopia; ARI - Alterações  
Reativas e Inflamatórias; C- Colpite Atrófica; CD- Colpite difusa; EA- Epitélio Atrófico; E I – Exame Insatisfatório;  
SA - Sem Alterações; ZTN- Zona de Transformação Normal; ZTN-C Zona de Transformação Normal e Colpite.  





3.2.3 Método Histopatológico 
Os fragmentos de adenocarcinoma, do grupo estudo, foram retirados 
das biópsias de colo uterino para diagnóstico da neoplasia ou procedente das 
peças anatômicas resultantes do tratamento cirúrgico, quando esse foi a 
primeira medida diagnóstica, em mulheres portadoras desse tipo de câncer. 
O material foi processado de acordo com o padrão do laboratório de 
anatomia patológica de cada Instituição cedente do material. De cada caso, foi 
confeccionada lâmina para confirmação diagnóstica e padronização por 
patologista do Departamento de Patologia da UNIFESP-EPM, e dois cortes 
com espessura entre 6 e 8 micrometros armazenados em um tubo Eppendorff. 
Os tubos foram encaminhados para o Laboratório de Ginecologia Molecular do 
Departamento de Ginecologia da UNIFESP-EPM.  
 
3.2.4 Método Citológico 
Os espécimes celulares coletados do canal cervical, do grupo 
controle, foram armazenados em tubos Eppendorf contendo Tris EDTA e 
encaminhados para o Laboratório de Ginecologia Molecular do Departamento 
de Ginecologia da UNIFESP-EPM. Também foi coletado material da ecto e 
endocérvix, feito esfregaço em lâmina de vidro que foi corado pela técnica de 
Papanicolaou, para verificar ausência de atipia celular que caracterizasse 
neoplasia intra-epitelial ou doença invasora. 
 
3.2.5 Métodos Biomoleculares 
As análises biomoleculares foram realizadas no Laboratório de 
Ginecologia Molecular do Departamento de Ginecologia da UNIFESP-EPM. As 
amostras dos grupos de estudo, armazenadas em tubos de Eppendorf, foram 
inicialmente submetidos à: 
Desparafinização 
A desparafinização dos cortes histopatológicos obedeceu aos 
seguintes passos técnicos de acordo com Cawkwell, Quirke (2000). A cada tubo 
Eppendorf contendo os cortes histológicos a serem analisados, adicionou-se 1mL 
de xilol. Procedeu-se a homogeneização por movimentos de inversão durante 15 
minutos. A seguir, realizou-se a centrifugação das alíquotas a 12.000 rpm, 





durante 2 minutos a 200C. Desprezou-se o sobrenadante e ao restante, adicionou-
se 1mL de etanol absoluto. Executou-se nova homogeneização e centrifugação. 
Desprezou-se novamente o sobrenadante. Repetiram-se os passos descritos por 
duas vezes. Lavou-se o precipitado com etanol absoluto, para que todo o xilol 
fosse removido. A seguir, centrifugou-se a 12.000 rpm, durante 2 minutos a 200C. 
Secou-se o precipitado em estufa durante 10 minutos. 
O material do grupo estudo desparafinizado juntamente com as 
amostras do grupo controle, foram submetidas aos seguintes procedimentos 
biomoleculares: 
 
Extração do DNA – De acordo com as especificações de Morgan et 
al. (1996), adicionou-se 200µL de tampão de digestão e 5µL de proteinase K. 
Realizou-se a incubação do produto a 37oC por 30 minutos. Ao término desse 
período adicionou-se 200µL de fenol e de clorofórmio. Agitou-se em vortex até 
a mistura tornar-se leitosa. A seguir, centrifugou-se a 14.000 rpm, durante 10 
minutos. Procedeu-se a transferência de 200µL do sobrenadante para tubo 
limpo e adicionou-se 900µL de etanol absoluto e 20µl de acetato de sódio. 
Conservou-se essa mistura a -20oC por período que variou de 48 a 72 horas 
para precipitação do DNA. Após esse período, centrifugou-se a mistura a 
14.000 rpm, durante 15 minutos. Desprezou-se o sobrenadante e ao sedimento 
de DNA formado, adicionou-se 1mL de etanol a 80% para lavá-lo. Centrifugou-
se a 14.00 rpm, durante 1 minuto. Desprezou-se o sobrenadante. Secou-se o 
sedimento de DNA em estufa a 70oC durante 10 minutos. Armazenou-se esse 
DNA a -20oC após adição de 30 µL de água milli-Q autoclavada. 
 
Pesquisa da presença do HPV – Para avaliação da presença do 
HPV no DNA dos cortes do grupo estudo e das células endocervicais do grupo 
controle utilizou-se a técnica da reação em cadeia da polimerase (PCR) de 
acordo com as especificações de Manos et al. (1989) e Soulitzis et al. (2002).  
Foram retirados 100 nanogramas de cada amostra do DNA extraído, 
dos grupos estudo e controle. A cada uma delas foram adicionados 1,6 mM de 
MgCl2, 200 µM de cada dNTP, 200nM de cada um das seqüências 
flanqueadoras, 0,024 U/ µL de Taq polimerase e solução tampão (20 mM Tris- 





HCl pH 8,4 e 50 mM KCl) para volume total de 25 µL além dos primers de 
consenso MY9, MY11:  
MY9-MY-9CGTCCMARRGGAWACTGATC;  
MY11–GCMCAGGGWCATAAYAATGG;     
 
Do produto obtido foram também retirados 100 nanogramas de cada 
amostra e repetido o mesmo esquema utilizado inicialmente, agora com os 
primers GP5 e GP6: 
GP5+–5` TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC 3`;  
GP6+– 5` GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C 3`. 
 
A seqüência das reações constaram de desnaturação a 94° C por 5 
min, seguida por 45 ciclos em temperaturas de 94ºC por 1 minuto, acompanhada 
por temperatura de anelamento a 55ºC com 1 min de duração, extensão a 72ºC 
por 1 min e no final, extensão a 72º C por 5 min. O produto apresentou 450pb 
para os primers MY9 e MY11 e 160 pb para os primers GP5 e GP6. 
Para a observação dos resultados utilizou-se gel de agarose 2% com 




















Figura 1 - Gel de agarose demonstrando presença de HPV em 160pb utilizando-se os 
primers GP5 e GP6 em amostra de adenocarcinoma cervical. 
160pb 





Amplificação das seqüências polimórficas do gene TP53 
O polimorfismo no códon 72 do gene TP53 foi analisado no DNA dos 
grupos controle e estudo de acordo com Soulitzis et al. (2002), utilizando a 
técnica PCR.  
Aos 100 nanogramas de DNA de cada amostra foram adicionados 
1,6 mM de MgCl2, 200 µM de cada dNTP e 200nM de cada um das seqüências 
flanqueadoras para o alelo arginina: “sense” TCC CCC TTG CCG TCC CAA e 
“antisense” CTG GTG CAG GGG CCA CGC, além de 0,024 U/ µL de Taq 
polimerase e solução tampão (20 mM Tris- HCl pH 8,4 e 50 mM KCl) para 
volume total de 25 µL. 
Para a amplificação do alelo prolina utilizaram-se os seguintes primers: 
“sense” GCC AGA GGC TGC TCC CCC e “antisense” CGT GCA AGT CAC AGA 
CTT, tendo sido feita separadamente obedecendo aos mesmos critérios. As 
amplificações seguiram as especificações: desnaturação inicial a 94º C durante 3 
minutos, amplificação por 35 ciclos, a 94º C durante 30 segundos, 60º C para o 
alelo ARG e 54º C para o alelo PRO por 30 segundos e 72º C por 30 segundos, 
seguidos por período de elongação a 72º C durante cinco minutos.  
O produto apresentou 141 pares de base para o alelo p53 ARG e 



















Figura 2 - Gel de agarose demonstrando presença das três isoformas da p53 em 177 
pb e 141pb. 
PRO/PRO ARG/ARG ARG/PRO 
177pb 
141pb 





Pesquisa dos alelos da família GSTM1 
A demonstração da presença ou ausência de GSTM1 foi realizada a 
partir do DNA dos grupos controle e estudo de acordo com as especificações 
de Ueda et al. (2005), pela técnica de PCR. 
Aos 100 nanogramas de DNA de cada amostra foram adicionados 
1,6 mM de MgCl2, 200 µM de cada dNTP, 0,024 U/ µL de Taq polimerase, 
200nM das seqüências flanqueadorasGSTM1 (Forward) - 5´- GAA CTC CCT 
GAA AAG CTA AAG C-3´ e GSTM1 (Reverse)- 5´- GTT GGG CTC AAA TAT 
ACG GTG G-3´; e solução tampão (20 mM Tris- HCl pH 8,4 e 50 mM KCl) de 
modo que o volume total alcance o valor de 25 µL. A seqüência da reação 
constou de: desnaturação à temperatura de 94°C por cinco minutos, 
acompanhada por 43 ciclos com temperaturas de 94ºC por um minuto, 
temperatura de anelamento de 55º C por um minuto e extensão de 72º C por 
um minuto e no final cinco minutos de extensão a 72°C. O produto apresentou 


















Figura 3 - Gel de agarose demonstrando presença da isoforma da GSTM1 em 218 pb. 
 
218bp 





Pesquisa dos alelos da família GSTT1  
A contatação da presença ou ausência de GSTT1 foi feita a partir 
do DNA dos grupos de estudo e controle pela técnica PCR de acordo com 
Ueda et al. (2005).  
Aos 100 nanogramas de DNA de cada amostra foram adicionados 
1,6 mM de MgCl2, 200 µM de cada dNTP, 0,024 U/ µL de Taq polimerase (de 
acordo com EPPENDORF), 200nM das seqüências flanqueadoras: GSTT1 
(Forward) - 5´- TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC -3´ e GSTT1 (Reverse)  
- 5´- TCACCGGATCATGGCCAGCA-3´ 
A seqüência da reação constou de: 94°C de desnaturação por 9 min, 
43 ciclos com temperaturas de 94ºC por um minuto, temperatura de 
anelamento de 58ºC por um minuto, extensão de 72º C por um minuto e no 




















Figura 4 - Gel de agarose demonstrando presença da GSTT1 em 459 pb. 
459 pb 





3.2.6 Método Estatístico 
A análise estatística foi realizada utilizando os seguintes testes: 
Teste t de Student, para comparar as idades entre os grupos 
(Callegari-Jacques, 2004a); 
Qui-quadrado, para comparar a presença do HPV nos grupos estudo 
e controle para verificar a participação das variedades polimórficas das famílias 
GSTM1 e GSTT1 nos dois grupos (Callegari-Jacques, 2004b); 
Teste exato de Fisher, para análise das isoformas da proteína p53 
nos grupos de estudo e controle; análise da associação do HPV com isoformas 
da proteína p53 e com os alelos das enzimas GSTM1 e GSTT1 na gênese do 
adenocarcinoma do colo uterino, assim como a análise da associação das 
isoformas da p53 com os alelos das famílias GSTM1 e GSTT1(Callegari-
Jacques, 2004c); 
Análise de estimativa de probabilidade máxima, para avaliar a 
associação das famílias das enzimas GSTM1e T1 na carcinogênese do colo 
uterino. 
Em todos os testes realizados e aplicáveis o nível de rejeição da 
hipótese de nulidade foi ≤ 5% (0,05), sendo os resultados estatisticamente 
































Dos 44 espécimes selecionados para o grupo estudo foi excluído o 
caso nº T18 por não apresentar amplificação do DNA, restando assim 43 
amostras distribuídas em 30 de adenocarcinoma mucinoso endocervical, oito 
de adenocarcinoma do tipo endometrióide de origem endocervical, três de 
adenocarcinoma de células claras de origem endocervical e duas de 
adenocarcinoma viloglandular (Quadro 3). 
No grupo controle, composto por 100 amostras de células da 
endocérvix de mulheres sem neoplasia cervical, comprovou-se a não 
amplificação do DNA dos casos com número de ordem C14, C26, C28, C30, 
C32, C35, C47, C58, C59, C65, C68, C69, C74 e C77. Assim, o grupo controle 







Quadro 3 – Distribuição dos casos Estudo segundo identificação, idade, 
presença de HPV e variantes dos polimorfismos de p53, GSTM1 e GSTT1 
 
Nº Nome Idade HPV p53 GST M1 GSTT1 
T 01 YA 78 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 02 MSR 86 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 03 JMR 81 Pres ARG/PRO M1 T1 
T 04 MCC 67 Pres ARG/PRO M1 N 
T 05 HAJ 66 Aus ARG/PRO M1 T1 
T 06 FASP 44 Pres ARG/PRO M0 T0 
T 07 GRS 45 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 08 MAS 60 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 09 GPBC 63 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 10 EDL 63 Pres ARG/PRO M0 T0 
T 11 ERNS 50 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 12 DPR 71 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 13 MMG 49 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 14 ABB 76 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 15 MPLS 33 Pres ARG/PRO M0 T0 
T 16 LCR 23 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 17 VPS 65 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 18 **** **** **** **** **** **** 
T 19 AR 29 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 20 MCRR 47 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 21 MJG 40 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 22 EAC 62 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 23 TSM 70 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 24 CLA 66 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 25 CXR 39 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 26 DMS 39 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 27 HMA 62 Pres ARG/ARG M1 T1 
T 28 MMM 40 Pres PRO/PRO M0 T0 
T 29 MAS 47 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 30 NAFA 62 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 31 MCSA 49 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 32 CVS 67 Pres ARG/PRO M0 T1 
T 33 PLPS 40 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 34 EPAB 50 Pres ARG/PRO M0 T0 
T 35 MLMS 49 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 36 MLS 30 Pres ARG/ARG M0 T0 
T 37 GG 53 Pres ARG/ARG M0 T1 
T 38 MVC 53 Pres ARG/PRO M0 T0 
T 39 LAS 41 Pres ARG/ARG M1 T1 
T 40 EBA 40 Pres ARG/ARG M1 T0 
T 41 IGA 33 Pres ARG/PRO M1 T1 
T 42 JDM 44 Pres ARG/PRO M1 T1 
T 43 MOL 40 Pres ARG/PRO M1 T1 
T 44 MCM 45 Pres ARG/ARG M1 T1 
Média em anos = 52,5 
Legenda 
***** Caso Excluído; Aus – ausente; Pres – presente; M1 – GSTM1;  






Quadro 4 – Distribuição dos casos Controle segundo identificação, idade, 
presença de HPV e variantes dos polimorfismos de p53, GSTM1 e GSTT1 
 
Nº Nome Idade HPV p53 GSTM1 GSTT1 Nº Nome Idade HPV p53 GSTM1 GSTT1
C 01 MMDG 43 Aus ARG/PRO MO T1 C 51 EAM 49 Aus ARG/PRO MO T1 
C 02 AIT 34 Aus ARG/ARG MO TO C 52 ALVD 49 Aus ARG/PRO M1 T1 
C 03 CR 29 Aus ARG/ARG MO TO C 53 NPK 63 Aus ARG/ARG M1 T1 
C 04 NSS 31 Aus PRO/PRO MO T1 C 54 ISG 36 Aus ARG/ARG MO T1 
C 05 CMC 36 Aus ARG/ARG MO T1 C 55 MZ 67 Aus ARG/PRO MO T1 
C 06 SAS 36 Aus PRO/PRO M1 T1 C 56 TRMT 51 Aus ARG/ARG MO TO 
C 07 CBT 44 Aus ARG/ARG M1 TO C 57 RWT 32 Pres ARG/ARG M0 T1 
C08 MAP 31 Pres ARG/PRO M1 T1 C 58 MAM ***** **** **** **** **** 
C 09 NPG 39 Aus ARG/PRO MO T1 C 59 RCBV ***** **** **** **** **** 
C 10 EBGO 77 Aus ARG/PRO MO T1 C 60 CS 34 Aus ARG/PRO M1 T1 
C 11 SLO 63 Aus ARG/PRO MO TO C 61 MSV 46 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 12 VQS 57 Aus ARG/PRO MO T1 C 62 FYS 30 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 13 SRC 51 Aus ARG/ARG MO T1 C 63 BS 51 Pres ARG/ARG M1 T1 
C 14 SMSS ***** **** **** **** **** C 64 CRC 30 Pres ARG/ARG M0 T0 
C 15 MCRM 42 Aus ARG/PRO MO T1 C 65 ASS ***** **** **** **** **** 
C 16 NTY 70 Aus ARG/ARG M1 T1 C 66 DB 50 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 17 MGO 42 Aus ARG/PRO MO T1 C 67 GCL 44 Pres ARG/PRO M1 T1 
 C18 MNSA 33 Pres ARG/PRO M0 T1 C 68 JBS **** ***** **** **** **** 
C 19 IVBT 76 Aus ARG/ARG M1 T1 C 69 MGC **** ***** **** **** **** 
C 20 APA 35 Aus ARG/ARG MO TO C 70 BN 68 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 21 EO 52 Aus ARG/PRO MO T1 C 71 TB 34 Pres ARG/ARG M1 T1 
C 22 ALM 31 Pres ARG/PRO M0 T1 C 72 RC 45 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 23 MSML 29 Pres ARG/PRO M0 T1 C 73 TAG 37 Pres PRO/PRO M1 T1 
C 24 RLMR 46 Aus ARG/PRO M1 T1 C 74 APPS **** **** **** **** **** 
C 25  MASL 51 Aus ARG/PRO MO T1 C 75 NMG 52 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 26 ACMS **** **** **** **** **** C 76 EFS 45 Pres ARG/ARG M1 T1 
C 27 TGF 35 Pres ARG/PRO M0 T1 C 77 MCQ **** **** **** **** **** 
C 28 JM **** **** **** **** **** C 78 ARG 74 Aus ARG/PRO MO T1 
C 29 CCPF 54 Pres ARG/PRO M0 T1 C 79 MLAM 80 Aus ARG/ARG M1 TO 
C 30 SRTB **** **** **** **** **** C 80 ERB 47 Pres ARG/ARG M1 T0 
C 31 MJMS 53 Aus ARG/PRO MO TO C 81 MOG 70 Aus ARG/ARG M1 T1 
C 32 CNS **** **** **** **** **** C 82 ELM 47 Aus ARG/PRO M1 T1 
C 33 GPAM 56 Aus ARG/PRO M1 T1 C 83 SMM 44 Aus ARG/ARG M1 T1 
C 34 VF 37 Aus ARG/ARG M1 T1 C 84 CRR 68 Aus ARG/PRO MO T1 
C 35 VML **** **** **** **** **** C 85 EAS 75 Aus ARG/PRO M1 TO 
C 36 EB 68 Aus ARG/PRO M1 T1 C 86 ASC 81 Aus ARG/ARG M1 T1 
C 37 SLFS 37 Pres ARG/ARG M0 T0 C 87 LSS 31 Aus ARG/PRO MO T1 
C 38 MCES 61 Aus ARG/PRO M1 T1 C 88 MCR 48 Pres ARG/PRO M0 T1 
C 39 RCBA 63 Aus ARG/ARG MO T1 C 89 ES 37 Aus ARG/ARG MO T1 
C 40 EA 70 Aus ARG/ARG M1 TO C 90 MSS 51 Pres ARG/PRO M1 T1 
C 41 FFP 25 Aus ARG/PRO MO TO C 91 MRN 35 Pres ARG/ARG M0 T1 
C 42 OMZR 67 Aus ARG/ARG MO T1 C 92 CSR 38 Pres ARG/ARG M0 T1 
C 43 TTNJ 76 Aus ARG/ARG M1 T1 C 93 SEM 39 Aus ARG/PRO MO T1 
C 44 TMS 38 Aus ARG/PRO MO T1 C 94 DJM 41 Pres ARG/ARG M0 T1 
C 45 MSF 39 Aus ARG/PRO M1 T1 C 95 MAR 43 Pres ARG/ARG M0 T1 
C 46 TLMC 55 Aus ARG/PRO M1 T1 C 96 JPM 54 Aus ARG/PRO MO T1 
C 47 MAM **** **** **** **** **** C 97 AR 36 Aus ARG/PRO MO T1 
C 48 SDFS 46 Aus ARG/ARG MO T1 C 98 MLMSL 57 Aus ARG/ARG MO T1 
C 49 MAB 59 Aus ARG/ARG MO TO C 99 VES 37 Aus ARG/ARG M1 TO 
C 50 ALC 30 Aus ARG/ARG MO T1 C 100 EY 41 Aus ARG/PRO MO T1 
Média em anos = 48,06 






4.1 Faixa Etária 
A faixa etária do grupo estudo variou de 23 a 86 anos, com média de 
52,48 e mediana de 49 anos. Já no grupo controle, variou de 25 a 81 anos, 
com média de 48,06 e mediana de 45 anos. 
A análise dos grupos revelou serem os mesmos homogêneos pelo 
teste t de Student p=0,1042 (IC 95%). 
 
4.2 Presença do HPV  
A reação em cadeia da polimerase, realizada em ambos os grupos, 
revelou a presença de HPV em 42 casos do grupo estudo (97,67%), em 27 












Figura 5 – Distribuição da presença do DNA-HPV nos grupos estudo e controle. Teste 
χ2: p=0,001(IC95%)* 
 
A análise estatística, utilizando o teste de Qui-quadrado (p=0,001), 
demonstrou diferença significante entre os dois grupos. 
A análise de estimativa de máxima probabilidade, de razão de 
chances com intervalo de confiança de 95%, mostrou razão de chances 113,79 
























4.3 Polimorfismo da p53  
 
A avaliação do polimorfismo da proteína p53 no códon 72 revelou no 
grupo estudo, as isoformas: ARG/ARG em 24 casos (55,81%); ARG/PRO 18 
casos (41,86%) e PRO/PRO 1 caso (2,33%). No grupo controle estas 
isoformas estiveram assim distribuídas: ARG/ARG 37 (43,02%), ARG/PRO 46 

















Figura 6 – Distribuição das isoformas da proteína p53 nos grupos estudo e controle. 



























4.4 Associação da presença viral e polimorfismo da p53  
 
Buscando a associação entre presença viral e as diferentes 
isoformas da p53 detectou-se, no grupo estudo, 24 casos (55,81%) com 
isoforma ARG/ARG; 18 (41,86%) na forma ARG/PRO e um único caso (2,33%) 
para PRO/PRO. O caso restante, HPV negativo, mostrou isoforma ARG/PRO.  
Do mesmo modo, no grupo controles ocorreram 11 (12,80%) casos 
HPV positivos, com a p53 representada pelo alelo ARG/ARG e 15 (17,44%) 
casos HPV positivos, com a p53 na isoforma ARG/PRO; 1 (1,16%) caso HPV 
positivo com a p53 PRO/PRO. Nos casos em que não foi detectada a presença 
viral, a distribuição da isoforma foi 26(30,23%) casos ARG/ARG; 31(36,04%) 















Figura 7 –  Distribuição da associação da presença viral HPV com isoformas da 




































4.5 Polimorfismo da família GSTM1 
 
O estudo do polimorfismo da enzima GSTM1 com os alelos GSTM1 
e GSTM1*0 mostrou, no grupo estudo, a presença de GSTM1 em 15 casos 
(34,88%). O alelo nulo (GSTM1*0) ocorreu em 28 casos (65,12%). 
No grupo controle, a GSTM1 estava presente em 37 casos (43,02%) 















Figura 8 – Distribuição dos alelos GSTM1 e GSTM1*0 nos grupos estudo e controle. 






















4.6 Associação da presença viral com a família de enzimas GSTM1 
 
A presença de HPV associado à enzima GSTM1 foi verificada em 14 
(32,55%) casos GSTM1 e 28 (65,12%) casos GSTM1*0 do grupo estudo. O 
caso restante, HPV negativo, continha GSTM1. 
 Já no grupo controle, 14 (16,28%) casos eram GSTM1 e 13 
(15,12%) casos GSTM1*0 dentre aqueles com presença viral evidenciada. 
Entre os casos negativos para o HPV, havia 23 (26,74%) casos GSTM1 e 36 
















Figura 9 – Distribuição da associação da presença viral com alelos da família GSTM1 






























4.7 Associação do polimorfismo da p53 e família GSTM1 
 
A associação das isoformas da proteína p53 com a família das 
enzimas GSTM1 mostrou que no grupo estudo, os casos GSTM1 estavam 
distribuídos em 9 (20,93%) casos ARG/ARG, 6 (13,95%) casos ARG/PRO e 
nenhum caso era homozigoto para prolina. Nesse mesmo grupo, o alelo nulo 
GSTM1*0 foi encontrado em 15 (34,88%) casos com ARG/ARG, 12 (27,91%) 
casos ARG/PRO e houve 1 (2,33%) caso homozigoto para prolina. 
Do mesmo modo, no grupo controle, as amostras com GSTM1, 
foram subdivididas em 16 (18,60%) casos eram ARG/ARG, 20 (23,25%) casos 
eram ARG/PRO, e 1 (1,16%) era PRO/PRO. Em 21(24,42%) dos casos 
GSTM1*0 foi observado a presença de ARG/ARG, em outros 26 (30,23%) 















Figura 10 – Distribuição associação das isoformas da proteína p53 com alelos da família 

































4.8 Polimorfismo da família GSTT1 
 
A avaliação da enzima GSTT1, com os alelos GSTT1 e GSTT1*0 
evidenciou no grupo estudo, a presença de GSTT1 em 21 (48,84%); casos 
enquanto o alelo nulo (GSTT1*0) foi encontrado em 22 (51,16%) dos casos.  
No grupo controle a enzima GSTT1 fazia parte de 70 (81,40%) dos 
















Figura 11 – Distribuição dos alelos GSTT1 e GSTT1*0 nos grupos de estudo e 
controle. Teste χ2: p= 0,001 (IC de 95%)*. 
 
A análise de estimativa de máxima probabilidade, de razão de 
chances com intervalo de confiança de 95%, mostrou razão de chances de 






















4.9 Associação da presença de HPV com a família GSTT1 
 
A análise de HPV associado à enzima GSTT1 também foi verificada. 
No grupo estudo, observou-se, em presença de HPV-DNA, serem GSTT1 20 
(46,51%) dos casos e 22 (51,16%) dos casos GSTT1*0. 
A mesma avaliação no grupo controle identificou 24 (27,91%) dos 
casos com GSTT1 e 3 (3,49%) estavam relacionados ao alelo nulo GSTT1*0.  
Nos casos negativos para o HPV, o grupo estudo apresentou 
somente um caso (2,33%) GSTT1 e nenhum caso GSTT1*0. No grupo controle 













Figura 12 – Distribuição da associação da presença viral com alelos da família GSTT1, 
nos grupos de estudo e controle. Teste exato de Fisher: p < 0,001 (IC de 95%)* 
 
A análise de estimativa de máxima probabilidade, de razão de 
chances com intervalo de confiança de 95%, mostrou razão de chances de 6,6 
vezes (IC de 95%: 1,993; 22,172) (p<0,001) para associação do HPV com 
GSTT1*0 e 0,15 (IC de 95%: 0,045; 0,502) (p =0,0021) para associação do 






























4.10 Associação do polimorfismo da p53 e família GSTT1 
 
A associação das isoformas da proteína p53 com a família das 
enzimas GSTT1 mostrou que, no grupo estudo, os casos GSTT1 estavam 
distribuídos em 9 (20,94%) casos ARG/ARG; em 12(27,90%) casos ARG/PRO 
e nenhum caso era homozigoto para prolina. Nesse mesmo grupo, nos casos 
em que havia o alelo nulo GSTT1*0 em 15 (34,88%) eram ARG/ARG, 6 
(13,95%) eram ARG/ARG e um (2,33%) caso era homozigoto para prolina. 
Do mesmo modo, no grupo controle, as amostras com GSTT1 foram 
subdivididas em 26 (30,23%) casos ARG/ARG; 41 (47,68%) casos ARG/PRO e 
3 (3,49%) PRO/PRO. Quando o alelo presente era GSTT1*0, 11(12,79%) dos 
casos apresentavam ARG/ARG; 5 (5,81%) ARG/PRO e nenhum caso era 
















Figura 13 – Distribuição da associação das isoformas da proteína p53 com alelos da 



































4.11 Associação das famílias GSTM1 e GSTT1 
 
A avaliação da associação entre as famílias GSTM1 e GSTT1 foi 
realizada por modelo de regressão logística. Fato esse que permitiu concluir 
não ser a família GSTM fator prognóstico para adenocarcinoma do colo 
































O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima para 2006 ocorrência 
de 19.260 casos novos de câncer de colo uterino, com risco estimado de 20 
casos a cada 100 mil mulheres (Ministério da Saúde, 2006). Como a incidência 
de adenocarcinoma corresponde a 22,5% das neoplasias malignas do colo 
uterino (Smith et al., 2000), pode-se concluir que 4333 daqueles casos serão 
de adenocarcinomas.  
Estes dados motivam o estudo dessa neoplasia maligna, uma vez 
que sua incidência está aumentando. A maioria das pesquisas está voltada 
para a variedade espinocelular que, graças aos programas de rastreamento, 
mostra diminuição de incidência (Herbert et al., 2001; Sasieni, Adams, 2001). 
Apesar do HPV de alto risco oncogênico ser sobejamente conhecido 
como fator causal da neoplasia do colo uterino, diversos cofatores facilitam a 
progressão da infecção induzida pelo HPV, alterando a história natural desse 
tumor maligno (Crum, 2000; Au, 2004; Ferreira et al., 2006). 
Entre esses cofatores estariam as alterações da proteína p53 e as 
famílias das enzimas metabolizadoras fase II GSTM1 e GSTT1.  
A população selecionada para este ensaio foi composta por 144 
mulheres, sendo 44 com de adenocarcinoma no grupo de estudo e 100 
mulheres no grupo controle. Nestas, foi comprovada a ausência de qualquer 
tipo de neoplasia intra-epitelial ou invasora do trato genital inferior por meio 
dos exames colposcópico e colpocitológico.  
Quanto à variedade histológica tumoral, houve predomínio do 
adenocarcinoma mucinoso tipo endocervical, estando de acordo com a 
classificação de Zaino (2000). 
Como anteriormente pormenorizado, as populações estudo e 
controle foram remodeladas por vários motivos: ausência de amplificação do 
DNA, não amplificação da p53 e das enzimas GST, alem de irregularidades no 
pareamento etário. O grupo estudo passou a ter 43 amostras de 
adenocarcinomas e o grupo controle ficou constituído por 86 amostras do DNA 
de células endocervicais. 






Nos 86 casos do grupo controle, a idade variou de 25 a 81anos com 
média de 48,06 anos. Pela aplicação do teste de t Student (p=0,1042) concluiu 
serem os grupos estudo e controle homogêneos. 
A média etária das portadoras de adenocarcinoma neste estudo foi 
superior aos relatos de Pirog et al. (2000) referido como 45,2 anos e de Bulk et 
al. (2003) com média de 44 anos. Também foi superior aos dados informados 
por Herbert et al. (2001), onde 59% dos adenocarcinomas ocorreram em 
mulheres com menos de 50 anos.  
Por outro lado Hopkins e Morley (1991), ao estabelecerem 
comparações entre as variedades adenocarcinoma e carcinoma espinocelular 
do colo uterino, verificaram a ocorrência desses tumores em mulheres com 
idade de 50,4 anos e 49,9 anos respectivamente. Da mesma forma, Lea et al. 
(2002) e Baalbergen et al. (2004), mostraram média de idade em suas séries 
de 53 e 52 anos, respectivamente para o adenocarcinoma cervical.  
O papilomavírus humano esteve presente em 31,40% amostras do 
grupo controle e em 97,67% casos de adenocarcinomas, com diferença 
estatisticamente significante (p=0,001). Com esses dados é possível estimar o 
risco para desenvolver adenocarcinoma em presença do HPV em 113,8 vezes 
(I.C. a 95%: 13,67; 947,14) - (p<0,001), quando comparado às não portadoras 
dessa infecção viral. 
Os achados estão de acordo com Pirog et al. (2000), que relataram o 
achado do DNA-HPV em 82 (91%) de 90 casos de adenocarcinomas 
mucinosos do tipo endocervical. Castellsagué et al. (2006), de igual maneira, 
verificaram a presença de DNA do HPV em 93% das pacientes, associada ao 
aumento de 81 vezes no risco de adquirir adenocarcinoma.  
O polimorfismo da proteína p53 foi analisado. Observou-se, no grupo 
estudo, homozigose para arginina em 55,81% dos casos, seguindo-se a 
heterozigose (ARG/PRO) em 41,86% dos adenocarcinomas restando apenas 
um caso para a homozigose prolina. O grupo controle mostrou resultados 
semelhantes ao grupo estudo (p=0,397). Sendo assim, o polimorfismo da p53 







Outros ensaios brasileiros mostram proporções semelhantes com 
baixo número de casos PRO/PRO ou ausência dessa isoforma da p53 
(Drummond et al., 2002; Brenna et al., 2004; Cortezzi et al., 2004). 
Parece haver distribuição das isoformas da proteína p53, de acordo 
com latitude geográfica. O alelo prolina é mais freqüente em pessoas naturais 
da região equatorial enquanto o afluxo do alelo arginina aumenta tanto mais 
quanto mais distante a população está da linha do Equador (Beckman et al., 
1994; Pietsch, 2006). 
Esta afirmativa foi confirmada por Siddique et al. (2005) estudando a 
expressão dos alelos PRO e ARG em asiáticos, chineses, sadios heterozigotos 
(PRO/ARG), moradores de região próxima da linha do Equador, comparados a 
caucasianos, poloneses, também sadios e portadores da mesma heterozigose. 
O alelo PRO era mais comum entre os chineses sadios quando comparados 
com os poloneses, nos quais o alelo ARG era o predominante. Fato que 
tornava os caucasianos duas vezes mais propensos a apresentar câncer do 
que o grupo asiático. 
A associação do polimorfismo da p53 com a presença do HPV 
também foi avaliada. Houve predomínio do alelo arginina na isoforma 
homozigótica (ARG/ARG) ou heterozigótica (ARG/PRO), tanto nos 
adenocarcinomas quanto no grupo controle em nosso estudo. A análise 
estatística não mostrou diferença significante (p=0,653). Por conseguinte, 
nessa população a associação do polimorfismo da p53 no códon 72 e o HPV 
não participam da carcinogênese dos adenocarcinomas. Estes achados estão 
de acordo com os resultados obtidos por Hildesheim et al. (1998) e Gustafsson 
et al. (2001) em suas séries de adenocarcinoma.  
De modo contrário, Anderson et al. (2001) e Yang et al. (2001), 
encontraram diferenças significantes, porém a associação do polimorfismo da 
p53 e presença do HPV no desenvolvimento dos adenocarcinomas do colo 
uterino foi considerada fraca. Resultado diferente do obtido por Storey et al. 






Em metanálise considerando 50 publicações relacionadas à 
associação da p53 com a carcinogênese do colo uterino Koushik et al. (2004), 
observaram ser discreto o efeito da isoforma ARG/ARG sem considerar o tipo 
histológico do tumor, na carcinogênese cervical. O risco relativo seria 1,1 
vezes maior para portadoras de ARG/ARG em relação às duas outras 
isoformas. Quando o tipo histológico da neoplasia cervical era especificado, o 
risco relativo para adquirir carcinomas espinocelulares seria de 1,5 vezes e de 
1,7 vezes para adenocarcinomas.  
A provável participação da enzima metabolizante da fase II, GSTM1, 
na carcinogênese do adenocarcinoma foi avaliada pela análise dos alelos 
GSTM1 e GSTM1*0.  
Verificamos predomínio da GSTM1 no grupo controle esta enzima 
estava presente em 43,02% dos casos analisados. No grupo estudo esse alelo foi 
encontrado em apenas 34,88% dos tumores. O alelo GSTM1*0, considerado alelo 
nulo, foi prevalente nos adenocarcinomas (65,12%). Desse modo, na população 
estudada, os valores encontrados sugerem que a família da enzima GSTM1 não 
participaria da carcinogênese dos adenocarcinomas (p = 0,347). 
A associação da família GSTM1 com presença de DNA do HPV, no 
grupo controle, aconteceu em maior número em mulheres sem infecção pelo 
HPV e enzima GSTM1 ausente. No grupo estudo, somente uma paciente era 
HPV negativa e com a enzima GSTM1 presente correspondendo a 2,33% do 
grupo. A análise não mostrou significância (p=0,256). 
 Desse modo, na população estudada, a associação do HPV com a 
família GSTM1 não participaria da carcinogênese dos adenocarcinomas. 
 Na associação do polimorfismo da p53 no códon 72 e a família 
GSTM1, houve predomínio do alelo nulo GSTM1*0 no grupo controle 
associado à ARG/PRO (30,23%). No grupo estudo também houve predomínio 
do alelo nulo GSTM1*0 associado com ARG/ARG (34,88%). O alelo GSTM1 foi 
detectado em menor número nos dois grupos. A análise estatística não 
mostrou associação significante entre a família de enzimas GSTM1 e as 






Assim, podemos inferir que, na população avaliada, tanto a enzima 
GSTM1 quanto seu alelo GSTM1*0, não participariam da carcinogênese do 
adenocarcinoma do colo uterino.  
A contribuição da enzima GSTT1 na carcinogênese dos 
adenocarcinomas foi avaliada pela análise dos alelos GSTT1 e GSTT1*0.  
Houve predomínio da enzima GSTT1 no grupo controle (81,40%) 
enquanto o alelo nulo GSTT1*0 foi mais freqüente entre os adenocarcinomas 
(51,16%) (p=0,001). O risco relativo de uma portadora do genótipo GSTT1*0 
de desenvolver adenocarcinoma do colo uterino foi 4,6 vezes maior em 
comparação com as portadoras de GSTT1.  
Na análise da associação entre HPV e a família GSTT1 observou-se 
no grupo estudo predomínio do alelo nulo GSTT1*0 e presença de HPV 
(51,16%). Entre os casos negativos para o HPV, no grupo controle, houve 
predomínio de GSTT1 (53,48%) (p<0,001).  
O risco relativo de portadoras de infecção pelo HPV com genótipo 
GSTT1*0 adquirirem adenocarcinoma seria 6,6 vezes maior do que aquelas 
portadoras de GSTT1. Por outro lado, frente a infecção por HPV, a enzima 
metabolizadora GSTT1 exerceria função protetora. 
O estudo da associação da família GSTT1 com polimorfismos da 
proteína p53 no códon 72 evidenciou, no grupo controle, maioria de mulheres 
portadoras da enzima GSTT1, estando em 47,68% dos casos associados à 
isoforma ARG/PRO. Os casos portadores do alelo nulo GSTT1*0, exibiram em 
12,79% das vezes a isoforma ARG/ARG.  
No grupo estudo, a enzima GSTT1 fez parte de 20,94% do genótipo 
ARG/ARG e de 27,90% da isoforma ARG/PRO. Enquanto o alelo nulo 
GSTT1*0 correspondeu a 34,88% dos casos com ARG/ARG. Contudo a 
análise estatística desenvolvida pelo teste exato de Fisher não mostrou 
significância evidente (p=0,056). Esse fato sugere que haveria tendência à 
participação na carcinogênese do adenocarcinoma. Assim, a associação das 
isoformas da proteína p53 com a família GSTT1 dever-se-ia à participação do 






Foi ainda realizada análise de regressão logística para a associação 
das famílias das enzimas metabolizadoras GSTM1 e GSTT1 na carcinogênese 
do colo uterino. Não ocorreu associação dessas famílias de enzimas, tanto no 
grupo controle quanto no grupo estudo. Ao que parece, somente a família 
GSTT1 teria valor prognóstico nos adenocarcinomas. 
As diversas publicações relativas à participação das enzimas 
metabolizadoras GSTM1, GSTT1 e seus alelos nulos na carcinogênese 
apresentam resultados conflitantes. 
Há trabalhos relatando a não participação dessas enzimas tanto 
isoladas quanto associadas entre si. Outros sugerem aumento de risco, porém 
sem significância estatística (Chen et al., 1999; Goodman et al., 2001; Sharma 
et al., 2004; Sobti et al., 2006).  
Estudo realizado por Chen e Nirunsuksiri (1999), utilizando cultura 
de queratinócitos do epitélio cervical em monocamada, tornou evidente que 
células positivas para GSTM1, transfectadas com HPV 16E6 ou HPV16 E6/E7 
apresentavam atividade cinco vezes menor sobre o substrato óxido trans-
estilbeno, quando comparadas com células GSTM1 positivas, porém sem HPV. 
Assim, os autores concluíram que a infecção promovida pelo HPV poderia ter 
efeito sobre a atividade da GSTM1 constituindo possível explicação pela falta 
de associação entre os genótipos GSTM1 e risco de câncer cervical.  
A observação do alelo nulo GSTM1*0 avaliada por vários autores 
nos carcinomas cervicais mostra risco relativo de 2,3 a 3,5 vezes de favorecer 
a carcinogênese do colo uterino em portadoras de infecção por HPV (Kim et 
al., 2000; Au et al., 2003; Lee et al., 2004; Joseph et al., 2006). Divergem 
apenas na associação com o polimorfismo da p53, ARG/PRO e ARG/ARG, Kim 
et al. (2000) e Lee et al. (2004). 
Ueda et al. (2003) analisaram o comportamento das isoformas das 
famílias GSTM1 e T1 em 104 linhas celulares de tumores humanos. Dessas, 
14 eram de neoplasia do colo uterino. Verificaram que o genótipo GSTM1*0 foi 
dominante em células de tumores renais, ovarianos e de pequenas células nos 
pulmões. Contudo, a isoforma GSTT1*0, predominou em células de câncer do 






Observaram ainda a predominância de GSTM1*0 associada à 
p53/ARG nas linhas celulares de câncer de pulmão. Enquanto a GSTT1*0 
encontrou-se associada à p53/PRO, em todas as 104 linhas celulares. 
Em outro estudo, Ueda et al. (2005), ao analisarem a associação de 
GSTM1 e T1 com a proteína p53 em neoplasias intra-epiteliais do colo uterino 
(NIC), verificaram associação do genótipo GSTT1*0 à NIC de alto grau, 
enquanto que a associação do polimorfismo da p53 seria pouco provável no 
início da carcinogênese dos tumores espinocelulares.  
Nossos resultados assemelham-se aos descritos por Ueda et al. 
(2005), embora o tipo histológico analisado por aqueles pesquisadores tenha 
sido o espinocelular.  
Embora populares, os estudos de associações, entre traços gênicos 
complexos e doenças comuns, são marcados por falta de reprodutibilidade. As 
razões prováveis resumem-se em três possíveis causas: associação falso-
positiva, que corrigida não seria replicada; associação verdadeira, que falharia 
em ser replicada em estudo de baixo poder estatístico, e nessa circunstância 
seria um estudo falso-negativo; associação verdadeira em uma determinada 
população poderia não ocorrer em outra, em função de heterogeneidade 
genética ou de fundo ambiental (Newton-Cheh, Hirchhorn 2005). 
De acordo com metanálise realizada por Ioannidis et al. (2003), 
somente 16% das associações genéticas identificadas foram subseqüentemente 
replicadas com significância estatística formal sem heterogeneidade ou viés.  
Não foi possível, em nossa pesquisa, estabelecer comparações reais 
quanto à reprodutibilidade. Na literatura compulsada, encontramos o relato de 
Sobti et al. (2006) citando onze casos de adenocarcinoma como parte de seu 
grupo estudo de 103 tumores do colo uterino.  
Em nosso trabalho, embora enfocando adenocarcinoma do colo 
uterino, as comparações das associações foram feitas com a variedade 
espinocelular, apesar de até o momento não se identificar corretamente as 






Desta forma, este estudo é o primeiro a analisar as associações 
entre HPV, polimorfismo da proteína p53 no códon 72 e isoformas das enzimas 
metabolizadoras GSTM1 e GSTT1 em adenocarcinomas do colo uterino. 
Outros trabalhos deverão ser realizados para confirmar ou refutar os 
dados relatados nesta pesquisa. 
A replicação e duplicação do mesmo estudo fazem-se, portanto, 
necessárias para confirmar ou não os resultados por nós auferidos, quiçá com 
































Pelo exposto pode-se concluir: 
 
1. O HPV foi encontrado em 97,67% dos adenocarcinomas do colo 
uterino. Mulheres com infecção por papilomavírus humano teriam 
risco relativo de 113,79 vezes de desenvolver essa neoplasia 
quando comparadas às não portadoras da infecção; 
2. Os polimorfismos da proteína p53 no códon72 e as variantes 
polimórficas GSTM1 e GSTM1*0, não participariam da carcinogênese 
do adenocarcinoma cervical uterino na população analisada; 
3. As variantes polimórficas GSTT1 e GSTT1*0 participaram da 
carcinogênese dos adenocarcinomas. Mulheres com genótipo 
GSTT1*0 apresentam risco relativo 4,6 vezes maior de apresentar 
adenocarcinoma do colo uterino do que as com genótipo de 
GSTT1. Mulheres infectadas pelo HPV e com genótipo GSTT1*0 
possuiriam risco relativo 6,6 vezes maior de adquirir 
adenocarcinoma do colo uterino do que a portadora de GSTT1 sem 
a infecção viral. A presença da enzima GSTT1 em mulheres 
infectadas pelo HPV seria um fator de proteção na carcinogênese 
do adenocarcinoma do colo uterino, com risco relativo de 0,15.  
4. Não existiriam associações entre as variantes polimórficas GSTM1 






































































































































































































Anexo 8. Termo de Consentimento Informado 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO 
 
Você está sendo convidada a participar de um estudo sobre adenocarcinoma 
do colo uterino. 
Solicitamos que você leia atentamente este documento onde terá uma 
explicação dos objetivos da pesquisa e esclarecimento dos procedimentos a serem 
realizados. 
 
Título do Projeto – Os Polimorfismo da Proteína p53 no códon 72 e das 
Glutationas-S- Transferases no Adenocarcinoma Do Colo Uterino. 
 
Informações sobre o objetivo da pesquisa - O câncer de colo uterino é 
bastante freqüente. Entre os tumores malignos ginecológicos só está atrás do câncer 
de mama. Ele surge devido a uma infecção persistente produzida pelo papilomavírus 
humano (HPV) em algumas mulheres com comportamento de risco para esta 
neoplasia isto é: fumantes, com muitos parceiros sexuais, que iniciaram vida sexual 
antes dos 18anos, etc.  
O adenocarcinoma do canal endocervical é um tipo de câncer de colo uterino 
que está se tornando bastante freqüente. Para conhecê-lo melhor e com isto 
estabelecer tratamentos mais eficazes, pesquisas envolvendo técnicas de biologia 
molecular têm sido realizadas em muitos países. Este trabalho servirá para descobrir 
se o alelo arginina / arginina da proteína nuclear p53 facilita a ação do HPV no 
aparecimento do adenocarcinoma do canal endocervical. 
A curto prazo, esta pesquisa não trará benefícios. Mas no futuro auxiliará na 
prevenção e tratamento desta neoplasia. 
Participação no Trabalho- Se você é portadora de adenocarcinoma 
endocervical e quiser participar, basta consentir que durante o exame colposcópico 
com biopsia dirigida, que seja retirado um fragmento para análise. 
Se você não é portadora da neoplasia, poderá participar no grupo controle. 
Para isto necessita permitir retirada de células endocervicais com escovinha de coleta 
endocervical. Este procedimento é indolor, causa pouco desconforto que é o mesmo 
que acontece na coleta de material para o exame citologia oncológica(exame de 
Papanicolaou) para prevenção de câncer 
 
Custos e Confidencialidade - Esta participação não terá custos. As 
informações desta pesquisa médica estarão aos cuidados dos médicos e 
coordenadores responsáveis pelo andamento do estudo. Poderão ser inspecionadas 
pelo Comitê de Ética Médica Institucional e apresentadas em encontros ou 
publicações. Entretanto, sua identidade não será revelada em nenhum momento. A 
investigadora principal da pesquisa é Dra. Carmen Regina Nogueira de Carvalho que 
poderá ser encontrada no Ambulatório de Onco-Ginecologia (sala 8) no prédio dos 
ambulatórios situado na rua Pedro de Toledo 750 fone: 5576-4150. Caso haja 
qualquer duvida ou desejar fazer comentários sobre a ética da pesquisa, poderá 
entrar em contato com o Comitê de Ética e Pesquisa UNIFESP-EPM. Na Rua 






Considerações finais - Em caso de eventual dano pessoal diretamente 
causados pelos procedimentos propostos nesse estudo e devidamente comprovados, 
a participante terá direito a tratamento na Instituição e às indenizações legalmente 
estabelecidas. 
Confirmo ter sido ser devidamente informada e revisado o texto precedente 
relativo à pesquisa intitulada: O POLIMORFISMO DA PROTEÍNA P53 E O 
PAPILOMAVÍRUS HUMANO NO ADENOCARCINOMA ENDOCERVICAL DO COLO 
UTERINO. 
Discuti com Dra. Carmen Regina Nogueira de Carvalho, sobre minhas duvidas 
e decisão de participar do estudo. 
Ficaram claros para mim os propósitos do estudo, o procedimento a ser 
realizado tanto para o grupo de estudo como para grupo controle, seu desconforto e 
risco, as garantias de confidencialidade. Portanto concordo voluntariamente em 
participar deste estudo. 
 
 




Assinatura da paciente ou seu representante legal 
  
---------------------------------------- 




Eu, Carmen Regina N. de Carvalho, declaro que obtive de forma apropriada e 
voluntária o CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO desta paciente ou seu 
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Purpose: To analyze the codon 72 p53 protein and the metabolizing enzymes 
GSTM1 and GSTT1 families’ polymorphisms in the uterine cervix 
adenocarcinoma carcinogenesis. Methods: This case-control study concerned 
43 adenocarcinoma samples from formalin-fixed and paraffin- embedded 
tissues belonging study group and 86 endocervical cell samples, collected by 
cytobrush, from women without cervical tumor belonged to the control group. 
Demonstration of HPV presence, p53 polymorphisms, the GSTM1enzyme and 
its null allele (GSTM1*0), the GSTT1 enzyme and its null allele (GSTT1*0) were 
performed using the polymerase chain reaction. Results: The study group 
mean age was 52.49 years and in the control group was 48.07 years. The 
groups were homogeneous by the t Student test (p=0.1042) (95% CI). The HPV 
was present in 42(97.67%) cases from study group and in 27(31.40%) from the 
control group and the χ2 test was significant (p=0.001) (95% CI), the odds ratio 
was 113.79 (95% CI: 13.671; 947.145) (p<0,001). The p53 isoforms analysis by 
the Fisher exact test of the two groups wasn’t significant p = 0.397(95% CI). 
The analysis of HPV and p53 alleles association in the two groups by Fisher 
exact test was p=0,653 (95% CI).The GSTM1and GSTM1*0 analysis in the two 
groups didn´t show difference by the χ2 test was p= 0.374 (CI = 95%). The 
GSTM1and GSTM1*0 associations with HPV and p53 isoforms by Fisher exact 
test weren’t significant p=0.256 (95% CI) and p = 1.000 (95% CI) respectively. 
The GSTT1and GSTT1*0 analysis by the χ2 test was p= 0.001 (95% CI) and the 
odds ratio was 4.58 (95% CI: 2.04; 10.28) (p<0,001). The GSTT1and GSTT1*0 
associations with HPV by Fisher exact test was p<0.001(95% CI). The 
GSTT1*0 odds ratio was 6.67(95% CI: 1.99; 22.17) (p<0.001). The GSTT1 
odds ratio was 0.15 (95% CI: 0.045; 0.502) (p<0.0021). The association of 
GSTT1 and GSTT1*0 with p53 by Fisher exact test wasn’t significant p=0.056 
(95% CI). The GSTM1 and GSTT1 families’ association analysis by a 
regression logistic model shows that the GSTM1 family wasn’t a prognostic 
factor in cervical adenocarcinoma either alone or with GSTT1 family. 
Conclusions: HPV was present in 97.67% of the adenocarcinomas. The HPV 
status showed a risk of 113.79 times for adenocarcinoma carcinogenesis. 
GSTT1*0 showed a risk for adenocarcinoma of 4.6 times, and in its association 
with HPV increased the risk in acquiring uterine cervix adenocarcinoma to 6.67 
times. The presence of GSTT1 offered protection against adenocarcinoma 
carcinogenesis. The p53 isoforms and the GSTM1 family didn’t share the 
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